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MAPK信号转导通路与破骨细胞 

彭文芳 综述 张秀珍审校 

一

、破骨细胞 

破骨细胞(osteoclast，oc)是由单核／巨噬形成的 
一

种多核细胞，细胞家族 中的单核细胞祖细胞融合 

后形成的一种多核细胞，巨噬细胞变成具有骨吸收 

能力的 OC必须要有骨髓基质细胞／成骨细胞 (08． 

teoblast，OB)的存在⋯。骨髓基质细胞／OB表达两个 

促进 OC生成所必须的分子：一个是巨噬细胞集落 

刺激 因子 (macrophage colony—stlimulating factor，M— 

csr)，另一个是激活核因子 NF．KB受体的配体(re． 

ceptor activator of nuclear kappa B ligand，RANKL) J。 

在骨髓基质细胞和 OB的存在下，M—CSF和 RANKL 

分别与 OC前体细胞上各 自的受体结合并诱导其分 

化为成熟的OC。 

1997年 Stimonet等L3 J发现一种能抑制 Oc分化 

和增加骨密度的分子，命名为骨保护素(osteoprote— 

serin，OPG)。NF．KB受体活化因子(receptor activator 

of NF—K B，RANK)是 TNF受体家族成员，为 I型跨膜 

蛋白，主要功能是与 RANKL的 C．端结合产生并传 

递信号，其胞内结构域有 383个氨基酸，可与肿瘤坏 

死因子受体相关因子(TNF receptor．associated factor， 

TRAF)家族 中的 TRAF1，TRAF2，TRAF3，TRAF5和 

TRAF6结合，介 导信号的传导L4 J。OPG，RANK和 

RANKL这 3个因子在 OC的活化、发育、衍变、激活、 

成熟过程中起了重要作用。当刺激因素作用于 OB／ 

基质细胞，诱导其膜上表达 RANKL分子，通过与 OC 

前体细胞膜上 RA NK直接结合，将信号传人前体细 

胞，引起级联瀑布反应，使 OC分化成熟，而 OPG则 

由OB／基质细胞旁分泌发挥作用，竞争性与 RA NKL 

结合，封闭 RANKL与 RA NK的结合，抑制 OC的分 

化，成熟。RANKL／OPG浓度比是 OC分化诱导的决 

定性因素 J。 

二、MAPK信号转导通路及其在破骨细胞中的 

作用 

MAPK是一类由脯氨酸介导的丝氨酸／苏氨酸 
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蛋白激酶，通过Ⅷ区域苏氨酸、酪氨酸双位点磷酸化 

活化。MAPK通路是细胞内介导胞外刺激的信号转 

导通路之一，参与了细胞生长、发育、分裂、分化等多 

种细胞生理过程。目前，在哺乳动物细胞中已鉴定 

了4条MAPK信号转导通路：细胞外信号调节激酶 

(extracellular signal-regulated kinase，ERK1／2，又 称 

P42／44MAPK)、P38丝裂原活化蛋白激酶(P38 mito— 

gen-activated protein kinase，P38)、c．Jun氨基末端激酶 

(c-Jun N．terminal kinases，JNK，又称 SAPK)和 ERK5。 

MAPK途径是通过保守的三级酶促级联反应传 

递信号，即 MAPK激酶的激酶(MAP kinase kinase ki— 

nase，MAPKK，又称 MEKK)-*'MAPK激酶(MAP kinase 

kinase，MAPKK，又称 MKK)一MAPKL6 J。MAPK通路 

还具有以下共同特征L7 J：①MAPK磷酸化底物依赖 

于识别底物上与发生磷酸化的丝／苏氨酸氨基末端 

相连的脯氨酸残基；②某些信号分子具有多种生物 

功能或受到多种形式的调控；③通过膜招募、寡聚化 

和磷酸化调节 MAPKKK活性。 

1．ERK通路 

ERK包括 ERK1和 ERK2，是 目前研究最透彻的 
一 条 MAPK信号转导通路，ERK通路的激活是个酶 

促级联反应：生长因子与细胞表面的受体酪氨酸激 

酶结合，诱发生长因子受体胞浆中的酪氨酸残基自 

主磷酸化，导致受体二聚化与活化。磷酸化的酪氨 

酸残基可以为含有 SH2结构域和酪氨酸磷酸化结 

合结构域的蛋白提供结合位点。生长因子受体结合 

蛋白 2(Grb2)是 含有 SH2结构域 的适 配体蛋 白 

(adaptor protein)，该蛋白可以通过 SH2结构域与鸟 

嘌呤核苷酸交换因子(Sos)形成复合物。细胞表面 

的生长因子受体具有募集 Grb2与Sos复合物的能 

力。Sos与生长因子受体结合的过程中，移位至胞浆 

并与 Ras相互作用 ，促进 Ras与 GTP结合，从而激活 

Ras，成为具有功能活性的 Ras蛋白。Raf家族属于 

MAPKKK，包括 A—Raf-1，B—Raf-1有 C．Raf-1三个蛋白 

激酶亚族。GTP结合型的 Ras蛋白与 C．Raf-1结合， 

Ras亦可活化 A．Raf-1与 B．Raf-1。活化的C．Raf-1磷 
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酸化 MAPKK的类的MEK1和 MEK2，进而激活 ERK。 

ERK激酶亦可磷酸化 C．Raf-1和 MEK，对其 自身信 

号通路起负反馈调节作用。活化的 ERK激酶移位 

到细胞核，磷酸化活化一系列转录因子，包括 Elk．1， 

SAP-1a，c．Myc等l8 J。概括起 来就 是：Rsa— Raf— 

MEK1／2— ERK。 

在 OC中 ERK通路扮演了怎样的角色呢?2003 

年 Faccio等l2 在研究整和素 a 3可能也促进 Oc形 

成时发现，来源于 B3基因敲除小鼠( ．／．)的骨髓基 

质巨噬细胞(bone maiToW macrophases，BMMs)在低剂 

量 M．CSF下不能分化为 OC，而在高剂量 的 M．CSF 

作用下却能分化为 OC，但失去了吸收骨基质的功 

能。进一步研究发现，高剂量的 M．CSF与其膜受体 

c．Fms结合后，c．Fms胞浆区域的第 697位酪氨酸残 

基同Grb．2结合使 ERK磷酸化，活化的ERK最后通 

过上调 c．Fos的表达而促进 OC的分化。低剂量的 

M CSF可能使 ERK磷酸化作用持续时间较短，但持 

续活化的 ERK是 c．Fos稳定表达所必须的【9 ，故低 

剂量 M．CSF的刺激不能使其分化。另一有趣的发 

现是，在 c．Fms胞浆区域第 697酪氨酸残基缺失而 

83+／+的 BMMs同样可以分化为 OC，可见 和 

c．Fms均是通过 ERK／c．Fos通路介导 OC的分化。 

而 Hotokezaka等l1 J在实验中发现，在加入 RANKL的 

RAW264．2(一个 鼠巨噬细胞系)中，中、高剂量的 

ERK特异性抑制剂可以加速和增加 RAW264．2分化 

为TRAP 的 OC样细胞。上述研究结论的不一致， 

可能原因是研究细胞类型差异，细胞分化阶段不同 

及 ERK激活的持续时间不同所致。 

ERK通路不仅对于 OC的分化起了重要作用， 

在促进 OC的生存，防止其凋亡方面也起了关键作 

用。Miyazaki等l1oJ证实①用抑制 Ras活性的腺病毒 

(dominant negative Ras，RasnN)转染 OC样细胞(osteo． 

clast．1ike cells，OCLs)，不仅抑制 ERK活性且促进了 

OCLs的凋亡，而用 MEK抑制剂，PD98059处理未转 

染的 OCLs也有相似的结果；②用持续激活的 MEK 

腺病毒(constitutively activate MEK1，MEKĉ)转染 O． 

CLs能持续激活 ERK并显著延长 OCLs的存活，有趣 

的是 当 AxRasnN和 AxMEKĉ共 同转 染 OCLs后， 

AxRas 促进 OCLs凋亡的作用能被大大抵消；③IL-1 

也可迅速激活 ERK促进 OC的存活。另外，AxMEK 

ĉ转染的细胞，ERK的持续激活导致 c．Fos，Fra．2，C． 

Jun和 JunB产量增加 ，增强 Jun／Fos，Jun／Jun同源， 

异源二聚体的形成——活化蛋白 1(activator protein， 

AP．1)，增加 了 AP．1与 DNA的结合，促进 OC的生 

存。 

2．P38通路 

P38是 Han等l1 用高渗和内毒素刺激小鼠肝 

脏细胞，从中分离纯化出来的分子量为 38 kD的酪 

氨酸磷酸化蛋 白激酶。Ras相关的 Rho家族，是一 

类 GTPase，位于 P38转导通路中 MAPKKK之上，P21 

激活的丝／苏氨酸激酶(p21．activated kinases，PAK)可 

以被 Rho家族的Cdc42和 Racl激活，进而活化 MAP． 

KKK类的混合谱系激酶(mixed lineage kinase，TAK／ 

ASK／MLK)，再把信号传递给 MAPKK类的 MEKK3／ 

6，进而活化 P38，活化的 P38从细胞浆移位到细胞 

核，磷 酸化 活化转 录因子 ATF．2，Elk．1，CHOP10， 

MEF2C，Sapll，还可活化 MAPK激活蛋白激酶2与3， 

最终活化低分子量热休克蛋白l1 。 

2000年，Matsumoto等【13]首次报道了在 RANKL 

介导 的 OC的分化 中，P38MAPK起 了重要作用。 

RANKL与 RANK结合后 ，促进 MEK6的磷酸化 ，进而 

激活 P38MAPK，活化的 P38通过活化其下游底物 

MAPK激活蛋白激酶．2，促进 OC的分化。Ⅱl1 也在 

随后的研究 中发现在前 OC中，也存在着这么一条 

信号通路 RANKL+RANK— MEK3／6一 P38MAPK— 

ATF2，最终促进 OC分化。 

小 眼相 关 转 录 因子 (microphthalmia．associated 

transcriptiOil factor，MITF)是一个螺旋．环．螺旋结构的 

亮氨酸拉链蛋 白，它 可以通过与 OC靶基 因如： 

TRAP、组织蛋白酶 K等启动子区域的一个 7个碱基 

对的保守序列 TCANGTG结合而调节 OC的功能l1 。 

Kim等l1 发现在前 OC中，活化的 P38MAPK可促使 

MITF第 307位丝氨酸磷酸化 ，活化的 MITF与 TRAP 

的启动子结合，促进 OC的分化。可见，在 RANKL 

的作用下，P38MAPK可以活化不同的下游靶因子， 

促进 OC的分化。 

3．JUK通路 

同P38MAPK通路相似 ，Rho家族通过受体酪氨 

酸激酶介导生发 中心激酶 (germinal center kinase， 

GCK／NIK)的活化，而后依 次激 活 MAPKKK类 的 

MEKK1／2／3／4，和 MAPKK类的 MEKK4／7，最终活化 

JNK，使其从胞浆移位至胞核。JNK的下游靶基因包 

括多种转录因子：ATF．2，Elk．1，C．Jun等l1 。 

Yamamoto等l1 用抑制 MEKK7活性的腺病毒转 

染 RAW264．7细胞，结果 JNK活性明显抑制，NF．JcB 

活性不受影响，TRAP 细胞的比例减少。另外，S ． 

vastava等l1 J发现未加 RA NKL的 RA W264．7细胞内 

JNK活性很低，使用 RANKL刺激后尽管 JNK、 
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MEKK4总量无变化，但 JNK活性却增加了 10倍。 

Mizukamid等[20 J也观察到在 RANKL作用下，TRAF6 

被募集到 RANK胞内区形成 RANK—RANKL一转化生 

长因子 8激活激酶 1(TAK1)结合蛋 白 2(TAB2)一 

TAK1复合物，其中TAB2是 TRAF6和 TAK1之间的 

连接蛋白，而 TAK1属于 MAPKKK家族，可进一步激 

活JNK，活化的JNK能诱导 AP一1活化，使转录因子 

Elk一1激活，c—Jun磷酸化，调节 c—Fos表达，从而前 

OC功能活跃，分化形成 OC。David等‘2 还在实验 

中证实，在不依赖 c—Jun磷酸化激活的情况下，JNK 

可保护 OC免受 RANKL介导的前 OC的凋亡，推测 

其可能机制：RANK结合 TRAF2后激活 JNK，而活化 

的JNK可以调节靶蛋白的稳定性，JNK通过间接的 

调节 TRA F2的稳定性而保护 OC免受凋亡。上述均 

提示在OC的分化和其功能表达过程中，JNK通路均 

起了重要作用。 

三、几种常见因子对破骨细胞 MAP通路的影响 

当前有众多的研究者在该领域观察胞外信号对 

OC功能的影响，并着重探讨此过程 中 MAPK的作 

用。发现有多种因素参与此过程，这些因素包括生 

长因子、细胞因子、激素等。其 中研究较 多的有： 

TGF一口，TNF—a，IL一1和雌激素等。TGF一口在单核细胞 

中通过激活 P38MAPK促进 OC的生成 ，但若用 TGF一 

口持续作用 ，则可通 过下调 RA NK的表达而减弱 

RAN~RANKL的信号通 路，阻 止 OC的生 成[22]。 

TNFa和 IL广1均可通过激活 JNK而促 进 OC的分 

化 。FGF．2可与 OC细胞膜上其受体 FGFR1结 

合 ，上调 ERK1／2的磷酸化水平，使组织蛋白酶 K和 

MMP．9表达增加，骨吸收陷窝形成增多 。雌激素 

和雄激素均可通过抑制 JNK的活性，减少 c．Fos和 

c．Jun的表达水平，使其同DNA的结合减少，最终抑 

制 RANKL介导的Oc的分化  ̈ J。 

OC的分化及其正常功能的发挥就是这么一个 

涉及多因素多信号转导通路的复杂的过程。 

四、展望 

通过研究 MAPK信号转导通路在 OC增殖分化 

乃至凋亡中的作用 ，为深入探讨 MAPK通路在骨形 

成、代谢中的作用提供了重要的线索，对进一步了解 

其在代谢性骨病的发生、发展和治疗中的作用开辟 

了新途径。 

目前，虽然对 MAPK信号转导通路及其生物学 

效应已有 了较 多的认识，但对 于它在 OC中与非 

MAPK转导通路存在着怎样的相互作用以及各种信 

号通路之间既独立又交叉的联系如何进行等等。这 

一 系列的问题无疑需要进一步的研究和探索。 
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第4个月时因跌倒而发生股骨颈骨折需住院治疗， 

但 ALN并未中断，在治疗 6个月后各部位的骨密度 

都有明显的增高。有 1例患者因呼吸系统疾病加重 

回老家治疗而退出研究。 

经口服 ALN治疗后，骨密度增高，肺功能也得 

到改善，其中治疗后 FEVl及 FEVl％与治疗前相比 

有显著性，而 FEV．／FVC有升高但差异没有显著性 ， 

可能与 FEV 提高的同时 FVC也得到相应的提高有 

关。相关分析结果显示，FEV．变化值与腰椎 MBD 

变化值之间呈正相关，提示用 ALN治疗在骨量增高 

的同时肺功能也得到改善。因此，COPD患者骨质 

疏松的药物治疗是非常必要和有效的。 

Dpd／Cr是尿 中游离脱氧吡啶啉与尿肌酐的比 

值，是一种反映骨吸收的理想指标【8 J，其变化反映了 

骨转换过程中的骨吸收程度。本组病例治疗后血清 

AIJP水平和晨尿 Dpd／Cr值均明显降低，同时血清骨 

钙素值却有所升高，提示ALN治疗 COPD骨质疏松 

的机理是抑制破骨细胞活性以抑制骨吸收，降低骨 

转换率。 

服药期间主要副作用为上消化道症状，均发生 

在服药的早期，无需停药可自行缓解，1例有一过性 

的转氨酶升高，副作用的总发生率为 18．4％，没有 

发现严重的毒副作用，因此 ALN短期服用是安全 

的。此外，ALN服用方便，每天仅 1次，容易为病人 

所接受。 
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总之，我们认为，骨质疏松是威胁COPD患者的 

严重并发症，需要引起临床医生的高度重视。阿仑 

膦酸钠是治疗 COPD合并骨质疏松症的安全有效的 

药物，可明显提高骨密度，同时发现对肺通气功能的 

改善有益，特别适用于病情较重或有骨折的患者，但 

其长期疗效和安全性有待进一步观察。 
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